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© Derives 5-hydroxyethyles de l'oxazolidinone-2, leurs procedes de preparation et leurs applications 
en therapeutique. 



© Melange des 4 stereoisomers de formule (I) ci-dessous, chacun des couples de diastereoisomeres 
racemiques correspondants et chacun des enantiomeres correspondant a chaque couple : 
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^ dans laquelle R represents : 
- le groupe benzyloxy ; 

^ - le groupe benzyloxy substitue par un ou deux atomes d'halogenes ; par un groupement alkoxy 

comportant de 1 a 4 atomes de carbone ; ou par un groupement ou trifluoromethyle ; 
Ps - un radical hydroxy ; 

N - un groupe aikoxy lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 
© - un groupe cycloalkylalkyloxy comprenant de 4 a 7 atomes de carbone. 

q Ces composes trouvent leur application en tant que medicaments inhibiteurs de la monoamine oxydase, en 
Ujparticulier de la monoamine oxydase de type B. 



Xerox Copy Centre 




Derives 5-hydroxyethyles de roxazolidinone-2, leurs prodedes de preparation et leurs applications en 

therapeutique 

La presente invention a pour objet de nouvelles oxazolidinones-2, leurs procedes de preparation et leur 
application en therapeutique. 

Les oxazolidinones-2 selon I'invention repondent plus precisement a la formule suivante : 
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dans laquelle R represente : 

- le groupe benzyloxy ; 

75 - un groupe benzyloxy substitue par un ou deux atomes d'halogene et plus particulierement un atome de 
chlore en position meta ; par un groupement alkoxy comportant de 1 a 4 atomes de carbone et situe plus 
particulierement en position meta ; ou par un groupement trifluoromethyle situe plus particulierement en 
position meta ; 

- un radical hydroxy ; 

20 - un groupe alkoxy lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 

- un groupe cycloalkylalkyloxy comprenant de 4 a 7 atoms de carbone et plus particulierement un groupe 
cyclohexylalkoxy. 

Du fait que les composes (I) ci-dessus comportent deux atomes de carbone asymetriques dans leur 
molecule, ils existent chacun sous la forme d'un melange de 4 stereoisomers symbolises, dans ce qui 
25 suit, par IA( + ), IA(-), IB( + ) et IB(-), le symbole A correspondant a la configuration relative erythro et B a la 
configuration relative threo. Ce melange peut etre separe en deux couples de diastereoisomeres 
racemiques, a savoir le couple erythro IA( + ), IA(-) et le couple threo IB( + ), IB(-), pouvant encore etre 
symbolises par IA(±) et IB(±), chaque couple pouvant lui-meme etre dedouble pour isoler les enantiomeres 
correspondants. 

so La presente invention couvre done chacun des melanges de 4 stereoisomeres de formule (I), chacun 
des couples de diastereoisomeres racemiques correspondants et chacun des enantiomeres correspondant 
a chaque couple. 

Conformement a I'invention, les melanges de 4 stereoisomeres de formule (I) et de structure parti- 
culiere : 
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(la) 



ou R' represente un atome d'hydrogene, un ou deux atomes d'halogene, un groupement alkoxy comportant 
1 a 4 atomes de carbone ou un groupement trifluoromethyle, sont obtenus par un procede qui consiste : 
- (1) a condenser les anilines de formule : 
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ou R' a la meme signification que dans la formule (la), respectivement avec le melange des 4 
stereoisomeres de Tepoxy-1,2 butanol-3 de formule : 
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cette condensation etant de preference effectuee a chaud dans un solvant organique, en particulier a reflux 

dans un solvant organique hydroxyle tel que I'isopropanol, puis 

- (2) a soumettre chaque melange resultant de 4 stereoisomers de formule : 

'0 " OH 
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a une cyclisation par action du carbonate d'ethyle en presence d'ethylate de sodium, de preference a 
chaud dans un solvant organique, en particulier a reflux dans le toluene. 

Le melange des 4 stereoisomers de formule (III) est quant a lui obtenu par epoxydation du butene -3,4 ■ 
o1-2 de formule : 



25 




(V) 



Pour effectuer cette epoxydation, on fait appel a un agent d'epoxydation tel que Pacide meta- 
chloroperben2oVque et on opere de preference a temperature ambiante dans un solvant organique tel que 
le chlorure de methylene. 

Conformement a la presente invention, chaque melange de 4 stereoisomers de formule (la) peut etre 
separe en deux couples de diastereoisomeres racemiques, a savoir un couple (le moins polaire) de 
configuration relative erythro : laA( + ), laA(-) [ou laA(±)] et un couple (le plus polaire) de configuration 
relative threo : laB( + ), laB(-) [ou laB(±)]. Cette separation est realisee par chromatographie sur colonne de 
silice sous moyenne pression. 

Toujours conformement a I'invention, chacun de ces couples peut lui-meme etre dedouble pour isoler 
les enantiomeres correspondants. Le dedoublement du couple erythro laA(±) peut par exemple etre realise 
par esterification a Taide du chlorure de Tacide phenoxy-2 propionique ( + ) (VI) dans la pyridine, suivant le - 
schema suivant : 




IaA(t) I f aA(±) 



Cette esterification est suivie d'une separation par chromatographie sur colonne de silice sous moyenne 
pression du couple racemique de diastereoisomeres erythro l'aA(±) pour donner d'une part Tenantiomere 
55 ester ie moins polaire l'aA( + ) et d'autre part I'enantiomere ester le plus polaire l'aA(-). 

Les deux enantiomeres ester l'aA( + ) et l'aA(-) ainsi isoles sont ensuite saponifies, par exemple a la 
soude, pour obtenir respectivement I'enantiomere l'aA( + ) et Tenantiomere laA(«). 

Quant au dedoublement du couple threo laB(t), il peut etre realise par esterification a I'aide du chlorure 
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de I'acide a-methoxy a-trifluoromethylphenyl acetique (-) (VII) dans la pyridine suivant le schema suivant 





OH OCoVu^CF. 



3 



0 . o 

IaB(-) I"aB(-) 

Cette esterification est suivie d'une separation par chromatographie sur colonne de silice sous moyenne 
pression du couple racemique de diastereoisomeres threo l"aB(±) pour donner d'une part I'enantiomere 
ester le moins polaire l"aB( + ) et d'autre part I'enantiomere ester le plus polaire i"aB(-). 

Les deux enantiomeres ester ainsi isoles sont ensuite saponifies, par exemple a la soude, pour obtenir 
respectivement I'enantiomere laB( + )et I'enantiomere laB(-). 

II convient de preciser par ailleurs, que la configuration absolue de chacun des enantiomeres laA( + ), 
laA(-), laB( + ) et laB(-) a ete determined par la methode du dedoublement cinetique partiel de I'anhydride a- 
phenylbutyrique par ces enantiomeres (Weidmann R., Schoofs A.R. et Horeau A., Comptes-Rendus Acad. 
Sci., Paris, Serie II, 1984. p. 319 et references citees). Ainsi : 

- a I'enantiomere laA( + ) a pu etre attribuee la configuration absolue (S, R), 

- a I'enantiomere laA(-) a pu etre attribuee la configuration absolue (R, S), 

- a I'enantiomere laB( + ) a pu §tre attribuee la configuration absolue (S. S), et 

- a I'enantiomere laB(-) a pu etre attribuee la configuration absolue (R, R). 

La debenzylation respective des enantiomeres laA( + ), laA(-), laB( + ), laB(-) conduit aux enantiomeres 
de formule (I) et de structure particuliere : 




/ V / \ (lb) 



c'est-a-dire aux enantiomeres lbA( + ), IbA(-), lbB( + ) et IbB(-). 

Cette debenzylation peut notamment etre effectuee par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur 
d'hydrogenolyse tel que le palladium sur charbon dans un solvant organique, de preference un solvant 
organique hydroxyle tel que I'ethanol. 

L'alkylation selective du radical hydroxyle phenolique de chacun des enantiomeres lbA( + ), IbA(-), IbB- 
{ + ) et IbB(-), au moyen d'un agent d'alkylation de formule : 
R* -X (VIII) 
ou R" represente : 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe cycloalkylalkyle comprenant de 4 a 7 atomes de carbone, 

et X represente un groupe bon partant tel qu'un atome de chlore ou de brome, conduit a I'obtention des 
enantiomeres de formule(l) et de structure particuliere : 
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ou R* a !a meme signification que dans la formule (VIII), c'est-a-dire aux enantiomeres lcA( + ), lcA(-), IcB- 
( + )etlcB(-). 

Cette alkylation selective est de preference realisee dans un solvant organique, en particulier un solvant 
polaire tel que I'acetonitrile, le DMF cu la butanone-2, en presence d'une base minerale telle que le 
5 carbonate de potassium. 

♦ Les preparations suivantes sont donnees a litre d'exemples pour illustrer I'invention. 



Exemple 1 : Synthese du melange des 4 stereoisomers de l'epoxy-1,2 butanol-3 [III] (numero de code 
10 790255) 

A une solution refroidie a 0°C de 83,6 g (0,4a mole) d'acide metachloroperbenzoique dans 250 ml de 
CH2CI2 est ajoutee goutte a goutte une solution de 33,3 g (0,46 mole) de butene-3,4 ol-2 dans 100 ml de 
CH2CI2. Apres 20 heures d'agitation a 20° C. le milieu partiellement gelifie est refroidi a -18°C puis filtre. La 
;s phase organique est brassee pendant 30' en presence de 10 g de NasCCh solide. Apres filtration et 
evaporation sous tres I6ger vide, on recupere 36 g d'une huile jaune clair (rendement : 88 %) corres- 
pondant au melange attendu et composee de 65 % d'isomere threo et 35 % d'isomere erythro. 



20 Exemple 2 : Synthese du melange des 4 stereoisomers du [(chloro-3 benzyloxy)-4 phenylaminol-1 butane 
diol-2,3 [IV] (numero de code 340245) 

Une solution contenant 50 g (0,21 mole) de 4-(chloro-3'-benzy!oxy) aniline et 21,6 g (0,24 mole) du 
melange obtenu a Pexemple 1, dans 850 ml d'isopropanol est portee a reflux pendant 6 h 30. Apres 
25 evaporation de I'isopropanol. le melange brut est purifie par chromatographie flash sur silice (eluant : 
CH2CI2-CH3OH : 97-3). On recupere 34 g (rendement : 49 %) de solide blanc correspondent au produit 
attendu et ayant un point de fusion de 95-96° C. 



30 Exemple 3 : Preparation du melange des 4 stereoisomers de la [(chloro-3 benzyloxy)-4 phenyl]-3 
(hydroxy- 1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 [la] 

A partir d'une solution de 600 ml de toluene contenant 33,4 g (0,10 mole) du melange obtenu a 
Pexemple 2 sont distilles 150 ml de solvant sous atmosphere d'argon. On ajoute ensuite successivement 15 
35 g (15,5 ml ; 0,127 mole) de carbone d'ethyle puis 3,4 ml d'une solution de EtONa dans EtOH anhydre tM. 
Apres 4 h 30 a reflux, la reaction de cyclisation est complete. Le milieu reactionnel est concentre puis 
repris par 300ml de methyl ethyl cetone. Apres lavage avec HCI 2N, puis avec une solution saturee de 
NaCI. on recupere 35 g de solide brun correspondant au produit attendu. 

40 

Exemple 4 : Separation des deux couples de diastereoisomeres racemiques [laA(±) et laB(±)] du [(chloro-3 
benzyloxy-4 phenyl]-3 (hydroxy-1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 [la] 

On soumet a une chromatographie sous moyenne pression (eluant : acetate d'ethyle - heptane : 70-30), 
45 le melange obtenu a Pexemple 3 et on isole ainsi 2 produits a mobiiite differente sur plaque de Si02 : 

- le produit le plus mobile (le moins polaire) - 11,4 g d'un solide blanc ayant un point de fusion de 88° C - 
etant constitue par le couple de diastereoisomeres racemique de configuration relative erythro [laA(±) ; 
numero de code : 300868], et 

- le produit le moins mobile (le plus polaire) - 18,7 g d'un solide blanc ayant un point de fusion de 114,5° C 
so - etant constitue par le couple de diastereoisomeres racemique de configuration relative threo [!aB(±) ; 

numero de code 800869], 



Exemple 5 : Dedoublement du couple de diasereoisomeres racemique threo [laB(i) ; numero de code : 
55 300869] du [(chloro-3 benzyloxy)-4 phenyl]-3 (hydroxy-1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 [la]. 

Dans un ballon sous argon contenant 9 g (0,035 mole) du chlorure de I'acide a-methoxy a- 
trifluoromethylphenylacetique {[a] 2 D ° = - 134°6 (C = 5,2 ; (CCM} et 30 ml de pyridine, sont additionnes 
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a 0° C en plusieurs fois 11,2 g (0,032 mole) du couple !aB(±) obtenu a Texemple 4. Apres solubilisation a 
I'aide de 25 ml de pyridine, 1,2 g (0,014 mole) de 4-dimethylaminopyridine sont ajoutes. Au bout de 60 
'heures d'agitation a temperature ambiante, la reaction est complete. On verse sur 50 ml d'eau, puis extrait 
3 fois a Tether. La phase organique est lavee 3 fois avec HC! 2N, puis par une solution saturee de NaHCCb, 
5 sechee sur MgSOa et evaporee. 

Le melange brut obtenu est chromatographie sur colonne de silice sous moyenne pression (eluant - 
acetate d'ethyle-hexane : 50-50) pour donner les deux esters de MOSHer separes i*aB( + ) et l*aB(-) sous 
forme d'huile : 

- enantiomere ester I*aB( + ) [le plus mobile sur plaque SiOi] : 
70 7.9 g ; [a] 2 D = + 25,3° (C = 1,0 ; CH 2 CI 2 ) 

- enantiomere ester l'aB(-) [le moins mobile sur plaque Si0 2 ] : 
7.6g ; [a] 2 D ° = - 73,7° (C = 1,1 ; CH 2 CI 2 ) 

A une solution refroidie a - 10° C de 3.5 g (0,0064 mole) de I'enantiomere ester l*aB( + ) dans 50 ml de 
CH3OH sont additionnes 4.8 ml de NaOH 2N. La saponification est complete apres 8 heures d'agitation a 

75 20° C. Apres concentration a froid, le milieu reactionnei est etendu par 160 ml de methyl ethyl cetone et 50 
ml de melange glace-eau. Apres decantation, la phase organique est lavee par une solution saturee de 
NaCI, sechee sur MgSOa, puis evaporee. Par chromatographie flash (eluant = acetate d'ethyle - hexane : 
70-30), on recupere 2 g (rendement = 90 %) d'un solide blanc (F = 90° C) qui est I'enantiomere threo 
( + ) [1aB( + ) : numero de code : 300872] du [(chloro-3 benzyloxyH phenyl]-3 (hydroxy-1 etant)-5 

20 oxazolidinone-2 : 

. [a] 2 D ° = + 39,5° (C = 1,03 : CH 2 CI 2 ) 
. configuration absolue : (S,S). 

La saponification, dans les memes conditions que ci-dessus, de I'enantiomere ester raB(-), conduit a 
I'enantiomere threo (-) [laB(-) ; numero de code : 300873] du [(chloro-3 benzyloxyH phenyl)-3 (hydroxy-1 

25 ethyl)-5 oxazolidinone-2 : 
. Point de fusion : 90° C 
• W 2 D ° = 41,5° (C = 1,01 ; CH 2 CI 2 ) 
. Configuration absolue : (R,R) 



30 

Exemple 6 : Dedoublement du couple de diastereoisomeres racemique erythro [laA(±) ; numero de code : 
300868] du [(chloro-3 benzyloxyH phenyl]-3 (hydroxy-1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 [la]. 

A une solution refroidie a 0° C de 4,25 g (0,023 mole) du chlorure de I'acide phenoxy-2 propionique 
35 {M 2 d° = + 26 » 3 ° ( c = 1,0 ; CH 2CI 2 )) et 0,65 g (0.00053 mole) de 4-dimethylaminopyridine dans 50 ml 
de pyridine, sont additionnes en 30' 6,15 g du couple laA(±) obtenue a I'exemple 4, dissous dans 30 ml de 
pyridine. La reaction d'esterification est complete apres 16 heures d'agitation a 20° C. Le milieu reactionnei 
est traite comme lors de Testification de I'exemple 5. Par chromatographie moyenne pression (eluant = 
acetate d'ethyle - hexane : 40-60), on recupere : 
40 - I'enantiomere ester TaA( + ) [le plus mobile sur plaque de Si0 2 ] : 
3,51 g ; [a] 2 D ° = + 37,6° (C = 1.0 ; CH 2 CI 2 ) ; et 

- I'enantiomere ester TaA(-) [le moins mobile sur plaque de Si0 2 ] : - 
3,66 g [a] 2 D ° = - 14,2° (C = 1,0 ; CH 2 Ci 2 ). 

La saponification par NaOH 2N (1,3 eq.) de ces enantiomeres ester pendant 2 heures a 20° C dans les 
45 memes conditions operatoires que dans I'exemple 5, suivie d'une extraction classique a Tacetate d'ethyle 
permet d'isoler respectivement : 

- I'enantiomere erythro ( + ) [IaA( + ) ; numero de code : 340177] du [(chloro-3 benzyloxyH phenyl]-3 
(hydroxy-1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 : 

. Point de fusion : 78° C 
so . [a] 2 D ° = + 16,6° (C = 1,0 ; CH 2 CI 2 ) 
. Configuration absolue : (S, R) ; et 

- I'enantiomere erythro (-) [laA(-) ; numero de code : 340176] du [(chloro-3 benzyloxyH*phenyl]-3 (hydroxy- 
1 ethyl)-5 oxazoiidinone-2 : 

. Point de fusion : 78° C 
55 . [a] 2 D ° = - 16,2° (C = 1,0 ; CH 2 CI 2 ) 
. Configuration absolue : (R, S). 

Par mise en oeuvre des procedes objet des exemples 1 a 6 ci-dessus, mais en partant des reactifs 
appropries, on obtient les autres composes (la) dont certains sont repertories dans le tableau I ci-apres. 
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Exemple 7 : Preparation de I'enantiomere threo (-) (R,R) de l'[hydroxy-4 phenyl]-3 (hydroxy-1 ethyl)-5 
oxazolidinone-2 [IbB(-) ; numero de code : 340 315] 

A une fiole de 1 litre contenant 4 g de Pd/C a 10 % en suspension dans 350 ml d'ethanoi a 95 % sont 
5 introduits 39,3 g (0,125 mole) de I'enantiomere de numero de code 300873 prepare a i'exemple 5. Apres 2 
heures d'agitation forte sous atmosphere d'hydrogene, la reaction d'hydrogenolyse est complete. Le 
catalyseur est recupere par filtration et le filtrat est eVapore sous pression reduite pour laisser une huile 
jaune clair qui cristailise. Un brassage d'une heure dans le pentane donne 27 g (rendement : 97 %) d'un 
solide blanc correspondant au produit attendu : 
w . Point de fusion : 149° C 

•W 2 D ° = -73,2°(C = 1.0;CH 3 OH) 

Les autres enantiomeres de i'[hydroxy-4 phenyl]-3 (hydroxy-1 ethyl)-5 oxazolidinone-2 sont obtenus par 
un processus analogue a partir des reactifs appropries et sont rassembles dans le tableau II ci-apres. 

15 

Exemple 8 : Preparation de I'enantiomere threo (-) (R.R) de l'(ethyl-2 butyloxyH phenyl]-3 (hydroxy-1 
ethyl)-5 oxazolindinone-2 [lcB(-) ; numero de code : 200520) 

Dans un bicol de 25 ml surmonte d'un refrigerant sont introduits 1 g (4,5 mmoles) de Tenantiomere 
20 prepare a I'exemple 7, 1,5 g (9 mmoles) de bromo-1 ethyl-2 butane et 1,85 g (14 mmoles) de K2CO3 dans 
10 ml de DMSO. Apres 16 heures d'agitation a 60° C I'alkylation est complete. Le milieu reactionnel est 
verse sur un melange eau-glace de 150 ml. Apres 3 extractions par 100 ml d'ether, les phases organiques 
reunies sont lavees par une solution saturee de NaCI, sechees sur MgSOa, filtrees et evaporees. On 
receuille apres flash chromatographic (eluant = CH2CI2 -CH 3 OH : 98-2), 0,9 g (rendement : 66 %) d'un 
25 solide incolore correspondant au produit attendu : 
. Point de fusion : 63° C 
. [a] 2 D ° = - 46,2° (C = 1 ; CH2CI2) 

Par mise en oeuvre du procede objet de I'exemple 8, mais en partant des reactifs appropries, on 
obtient les autres composes (fc) dont certains sont repertories dans le tableau III ci-apres. 

30 
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Les composes selon ('invention ont ete testes sur I'animal de laboratoire et ont fait preuve d'une activite 

pharmacologique et notamment une activite inhibitrice de la monoamine oxydase, en particulier de la 

monoamine oxydase de type B. 
5 Cette activite a ete mise en evidence par mise en oeuvre du protocole decrit par DOSTERT P. et coll. 

dans J. Pharm. Pharmacol., 1983, 35, 161-165 ; ce protocole est base sur des tests enzymatiques menes 

avec ou sans preincubation notamment a 37° C pendant 20 minutes et il permet de mesurer in vitro I'effet 

inhibiteur a regard de la MAO-A et de la MAO-B du cerveau de rat. 

Le tableau IV ci-apres rassemble les constantes d'inhibition Ki(A) et Ki(B) respectivement des formes A 
/o et B de la MAO, obtenues pour un certain nombre de composes selon I'invention en suivant le protocole ci- 

dessus applique a un homogenat de cerveau total de rat male Sprague-Dawley, a 1 g de tissu/16 ml de 

tampon phosphate de pH 7,4. 



TABLEAU IV 



Compose teste 


Ki (A)* 


Ki (B)* 


Ki (A) 


(Numero de code) 


en nM 


en nM 


Ki (B) 


300873 


> 17240 


27 


>640 


200*443 


10344 


40 


259 


200497 


6000 


168 


36 


200498 


9000 


14 


634 


300872 


;> 1000 


1600 


y o,6 


340176 


476 


100 


5 


340177 


2259 


343 


7 



* DSterminees avec preincubation de 20 mn et calcul£es d'aprSs la formule ; 
Ki = CI 50/1 + [SJ/K M avec : 

40 

CS] = 48(^M pour la [ ,4 C1 sSrotonine, Km = 10^J* 
CS] = 12/Jt pour la P*C] ph6nyl6thylamine, Km = 
substrats select if s des formes A et B de la MAO. 

45 

II ressort de ce tableau IV que les composes selon I'invention presentent une activite inhibitrice de la 
MAO et en particulier que les composes de configuration absolue (R.R) sont des inhibiteurs tres selectifs de 
la MAO de type B. 

Par ailleurs, une etude toxicologique sub-aigue 15 jours effectuee sur le rat a revele I'inocuite des 

50 composes selon I'invention a des doses aussi elevees que 1000 mg/kg/p.o. 

II decoule de ce qui precede que les composes de I'invention trouvent leur application en 
therapeutique, notamment en tant que medicaments inhibiteurs de la monoamine oxydase, en particulier de 
la monoamine oxydase de type B. lis pourront done etre utilises pour le traitement des depressions, de la 
maladie de Parkinson et des deficits neurologiques notamment lies a la senescence. 

55 L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant, a titre de principe actif, au moins un 
compose selon I'invention en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. Ces compo- 
sitions seront administrees par voie orale sous forme de comprimes, dragees ou gelules par exemple, a 
des doses de principe actif pouvant aller jusqu'a 50 mg/jour en une ou plusieurs prises, par voie rectale 
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sous forme de suppositoires contenant jusqu'a 300 mg de principe actif (1 a 2 par jour) ou encore sous 
forme de solutes injectables contenant jusqu'a 300 mg de principe actif (1 a 2 injections par jour). 



5 Revendications 

1. Melange des 4 stereoisomers de formule (I) ci-dessous, chacun des couples de diastereoisomeres 
racemiques correspondants et chacun des enantiomeres correspondant a chaque couple: 



75 




dans laquelle R represents : 

- le groupe benzyloxy ; 

20 - le group benzyloxy substitue par un ou deux atomes d'halogene ; par un groupement alkoxy comportant 
de 1 a 4 atomes de carbone ; ou par un groupement trifluoromethyle ; 

- un radical hydroxy ; 

- un groupe alkoxy lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 

- un groupe cycloalkylalkyloxy comprenant de 4 a 7 atomes de carbone. 

25 2. Melange, couples et enantiomeres selon la revendication 1 pour lesquels R est en position para et 
represente le groupe benzyloxy ou un groupe benzyloxy substitue par 3-F ; 3-CI ; 4-F ; 3-F, 4-CI ; 3-OCH3 ; 
ou 3-CF 2 . 

3. Melange, couples et enantiomeres selon la revendication 1, pour lesquels R represente le groupe 
para-hydrpxy. 

30 4. Melange, couples et enantiomeres selon la revendication 1, pour lesquels R est en position para et 
represente le groupe methoxy, butoxy, i-pentoxy, ethyl-2 butoxy ou cyclohexylmethyloxy. 

5. Enantiomeres selon Tune des revendications 1 a 4, de configuration relative threo. 

6. Enantiomeres selon la revendication 5, de configuration absolue (R, R). 

7. Medicament possedant notamment une activite inhibitrice de la monoamine oxydase en particulier de 
35 type B, caracterise en ce qu'il est constitue par le melange, un couple ou un enantiomere selon Tune des 

revendications 1 a 6. 

8. Composition pharmaceutique possedant notamment une activite inhibitrice de la monoamine oxydase 
en particulier de type B, caracterisee en ce qu'elle comprend le melange, un couple ou un enantiomere 
selon Tune des revendications 1 a 6, en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

40 9. Procede de preparation du melange de 4 stereoisomeres de formule (I) selon la revendication 1 et de 
structure particuliere : 



OH 



45 




(la) 



50 

ou R' represente un atome d r hydrogene, un ou deux atomes d'halogene ou un groupement alkoxy de 1 a 4 
atomes de carbone ou trifluoromethyle, caracterise en ce qu'il consiste a soumettre le melange de 4 
stereoisomeres de formule : 



16 



5 




R' 

ou R' a !a meme signification que dans ia formule (la), a une cyclisation par action du carbonate d'ethyle en 

presence d'ethylate de sodium. 
w 10. Procede de preparation du couple racemique de diastereoisomeres erythro et du couple racemique 

de diastereiosomeres threo, correspondant a la formule (I) selon la revendication 1 et a la structure 

particuliere (la) dSfinie a la revendication 9 t caracterise en ce qu'il consiste a soumettre le melange des 4 

stereoisomers de formule (I) et de structure particuliere (la) definie a la revendication 9, a une chromato- 

graphie sur colonne de silice sous moyenne pression, ce qui permet d'isoler deux produits. le produit le 
?5 moins polaire correspondant au couple racemique de diastereoisomeres erythro [laA(±)] et le produit le plus 

polaire correspondant au couple racemique de diastereoisomeres threo [iaB(t)]. 

11. Procede de preparation de I'enantiomere erythro ( + ) [laA( + )] et de I'enantiomere erythro(-)[laA(-)L 

correspondant a la formule (I) selon la revendication 1 et a la structure particuliere (la) definie a la 

revendication 9, caracterise en ce qu'il consiste : 
20 (1) a separer par chromatographic sur colonne de silice sous moyenne pression le couple racemique 

de diastereoisomeres erythro correspondant a la structure : 



25 



30 




ou R' a la meme signification que dans la revendication 9, ce qui conduit a deux produits, le produit le 
moins polaire etant constitue par I'enantiomere ester l'aA( + ) et le plus polaire par I'enantiomere ester l'aA(- 
). 

(2) puis a saponifier ces enantiomeres ester pour obtenir respectivement I'enantiomere erythro ( + ) 
[IaA( + )] et I'enantiomere erythro (-) [laA(-)]. 

12. Procede de preparation de I'enantiomere threo ( + ) (laB( + )] et de I'enantiomere threo (-) [laB(-)], 
correspondant a la formule (I) selon la revendication 1 et a la structure particuliere (!a) definie a la 
revendication 9, caracterise en ce qu'il consiste : 

(1) a separer par chromatographie sur colonne de silice sous moyenne pression le couple racemique 
de diastereoisomeres threo correspondant a la structure : 




ou R' a la meme signification que dans la revendication 9, ce qui conduit a deux produits, le produit le 
moins polaire etant constitue par I'enantiomere ester TaB( + ) et le plus polaire par I'enantiomere ester l"aB(- 
), puis 
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(2) a saponifier ces enantiomeres ester pour obtenir respectivement I'enantiomere threo ( + ) [!aB( + )] 
et I'enantiomere threo (-)*[laB(-)]. 

13. Procede de preparation de I'enantiomere erythro ( + ), de I'enantiomere erythro (-), de I'enantiomere 
threo ( + ) et de I'enantiomere threo (-), correspondant a la formule (I) selon la revendication 1 et a la 
5 structure particuliere : 



70 




(lb) 



0 



'5 caracterise en ce qu'il consiste a debenzyler respectivement I'enantiomere erythro ( + ), I'enantiomere 
erythro (-), I'enantiomere threo ( + ) et I'enantiomere threo (-), correspondant a la formule (I) selon la 
revendications 1 et de structure particuliere (la) definie a la revendication 9. 

14. Procede de preparation de I'enantiomere erythro ( + ), de I'enantiomere erythro (-), de I'enantiomere 
threo ( + ) et.de I'enantiomere threo (-). correspondant a la formule (!) selon la revendication 1 et a la 

20 structure particuliere : 



25 




(Ic) 



ou R" represente : 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie. comportant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 

- un groupe cycloalkylalkyle comportant de 4 a 7 atomes de carbone, 

caracterise en ce qu'il consiste a soumettre respectivement I'enantiomere erythro ( + ), I'enantiomere 
erythro (-), I'enantiomere threo ( + ) et I'enantiomere threo (-), correspondant a la formule (I) selon la 
revendication 1 et a la structure particuliere (lb) definie a la revendication 13, a Taction d'un agent 
d'alkylation de formule : 
FT -X (VIII) 

ou R" a la meme signification que dans la formule (Ic) et X represente un groupe bon partant. pour alkyler 
selectivement le radical hydroxyle phenolique desdits enantiomeres. 
15. Melange de 4 stereoisomers de formule : 



OH 



45 




ou R' represente un atome d'hydrogene, un ou deux atomes d'halogene ou un groupement alkoxy de 1 a 4 
50 atomes de carbone ou trtfluoromethyle. 

1 6. Couple racemique de diastereoisomeres erythro de formule : 
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# 




I'aA(i) 



ou R' represents un atome d'hydrogene, un ou deux atomes d'halogene ou un groupement alkoxy de 1 a 4 
atomes de carbone ou trifluorom&hyle, ainsi que i'enantiomere ester erythro ( + ) et I'enantiomere ester 
erythro (-) constituant ce couple. 

17. Couple racemique de diastereoisomeres threo de formule : 




orOc 6 



Cr 3 I"aB(i) 



ou R' represente un atome d'hydrogene, un ou deux atomes d'halogene ou un groupement alkoxy de 1 a 4 
atomes de carbone ou trifluoromethyle, ainsi que I'enantiomere ester threo ( + ) et I'enantiomere ester thn§o 
(-) constituant ce couple. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede de preparation du melange des 4 stereoisomeres repondant a la formule : 

OH 




y 



ou R' represente un atome d'hydrogene. un ou deux atomes d'halogene, un groups alkoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone ou un groups trifluoromethyle. caracterise en ce qu'il consiste a soumettre le melange des 4 
45 stereoisomeres de formule : 




7 ~ N ^ -j/ \ H 3 



OH 

(IV) 



ou R' a la meme signification que dans la formule (la), a une cyclisation par action du carbonate d'ethyle en 
55 presence d'ethylate de sodium. 

2. Procede de preparation du couple racemique de diastereoisomeres erythro et du couple racemique 
de diastereoisomeres threo, correspondant a la formule (la) selon le revendication 1, caracterise en ce qu'il 
consiste a soumettre le melange des 4 stereoisomeres de formule (la) ddfinie a la revendication 1, a une 
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chromatographie sur colonne de silice sous moyenne pression, ce qui permet d'isoler deux produits, le 
produit le moins polaire correspondant au couple racemique de diastereoisomeres erythro [laA(±)] et le 
produit le plus polaire correspondant au couple racemique de diastereoisomeres threo (laB(t)]. 

3. Procede de preparation de Penantiomere erythro ( + ) [laA( + )] et de Penantiomere erythro (-) [laA(-)], 
correspondant a la formule (la) definie a la revendication 1, caracterise en ce qu'il consiste : 

(1) a separer par chromotographie sur colonne de silice sous moyenne pression le couple racemique 
de diastereoisomeres erythro correspondant a la structure : 




I'aA(-) 



ou R' a la meme signification que dans la revendication 1, ce qui conduit a deux produits, le produit le 
moins polaire etant constitue par I'enantiomere ester TaA( + ) et le plus polaire par Penantiomere ester PaA(- 

). 

(2) puis a saponifier ces enantiomeres ester pour obtenir respectivement Penantiomere erythro ( + ) 
[laA( + )] et Penantiomere erythro (-) [1aA(-)]. 

4. Procede de preparation de I'enantiomere threo ( + ) [)laB( + )] et de Penantiomere threo (-) [laB(-)], 
correspondant a la formule (la) definie a la revendication t , caracterise en ce qu'il consiste : 

(1) a separer par chromatographie sur colonne de silice sous moyenne pression le couple racemique 
de diastereoisomeres threo correspondant a la structure : 



I"aB(-) 




35 



40 ou R' a la meme signification que dans la revendication 1, ce qui conduit a deux produits, le produit le 
moins polaire etant constitue par Penantiomere ester r*aB( + ) et le plus polaire par Penantiomere ester l"aB(- 
), puis 

(2) a saponifier ces enantiomeres ester pour obtenir respectivement Penantiomere threo ( + ) [iaB( + )] 
et Penantiomere threo (-) [laB(-)]. 
45 5. Procede de preparation de Penantiomere erythro ( + ), de Penantiomere erythro (-), de Penantiomere 
threo ( + ) et de Penantiomere threo (-), correspondant a la formule : 




(lb) 



caracterise en ce qu'il consiste a debenzyler respectivement Penantiomere erythro ( + ), I'enantiomere 
erythro (-), Penantiomere threo ( + ) et Penantiomere threo (-), correspondant a la formule (la) definie a la 
revendication 1. 



20 




0 275 742 



6. Procede de preparation de I'enantiom&re grythro ( + ). de I'enantiomere erythro (-), de I'enantiomere 
threo ( + ) et de I'enantiomere threo (-), correspondant a la formule : 



5 



TO 




ou R* represente : 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie, comportant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 

- un groupe cycloalkylalkyle comportant de 4 a 7 atomes de carbone, caracterise en ce qu'il consiste a 
/s soumettre respectivement I'enantiomere erythro ( + ), I'enantiomere erythro (-). I'enantiomere threo ( + ) et 

I'enantiomere threo (•), correspondant a la formule (lb) definie a la revendication 5, a Taction d'un agent 
d'alkylation de formule : 
R- -X (VIII) 

ou R* a la meme signification que dans la formule (Ic) et X represente un groupe bon partant pour alkyler 
20 selectivement le radical hydroxyle phenolique desdits enantiomeres. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le reste : 



25 



30 



35 



est en position para et R' - H ; 3-F ; 3-CI ; 4-F ; 3-F ; 4-CI : 3-OCH 3 ; 3-CF 3 . 

8. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que R" = methyle, butyle, i-pentyle, ethyl-2 
butyle, cyclohexylmethyle. 

9. Procede de preparation d'une composition a usage therapeutique, caracterise en ce qu'il consiste k 
melanger (a) un compose pouvant etre obtenu par un procede selon I'une des revendications precedentes, 
et (b) un vehicule physiologiquement acceptable pour ce compose. 

10. Utilisation du melange des 4 stereoisomeres de formule (I) ci-dessous, de chacun des couples 
racemiques de diastereoisomeres correspondants et de chacun des enantiomeres correspondant a chaque 
couple : 




\ O ) — n 6 CD 



45 dans laquelle R represente : 

- le groupe benzyloxy ; 

• le groupe benzyloxy substitue par un ou deux atomes d'halogene ; par un groupement aikoxy comportant 
de 1 a 4 atomes de carbone ; ou par un groupement trifluoromethyle ; 

- un radical hydroxy ; 

50 - un groupe aikoxy lineaire ou ramilfie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou 

- un groupe cycloalkylalkyloxy comprenant de 4 a 7 atomes de carbone, pour la preparation d'un agent 
inhibiteur de la monoamine oxydase, en particulier de type B. 
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